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OBJETIVOS: Descrever as características do líquido cefalorraquidiano (análise 
bioquímica – proteína e glicose, e citometria) em recém-nascidos que apresentaram asfixia 
perinatal, e comparar com um grupo controle de recém-nascidos não asfixiados. 
MÉTODO: Estudo caso-controle, realizado de agosto de 2004 a dezembro de 2005, na 
Maternidade Darci Vargas, Joinville, SC, incluindo dois grupos de recém-nascidos a termo: 
um com sete RNs com diagnóstico de asfixia perinatal, e um grupo controle formado por 
sete recém-nascidos sem evidência de asfixia ao nascer. Dos dois grupos foram coletados 
líquor através de punção lombar nas primeiras 48 h de vida para a determinação da 
contagem total e específica de células, proteína e glicorraquia. RESULTADOS: Os grupos 
foram similares quanto aos dados antropométricos, idade gestacional e características 
maternas. A contagem média de leucócitos no grupo de asfixiados foi de 2.28 células/mm3, 
e 4.14 células/mm3 no grupo controle. A glicorraquia média encontrada no grupo de 
asfixiados foi 55.57 mg/dl e 37.57 mg/dl no grupo controle. Encontrou-se diferença 
significativamente mais baixa ( p = 0,0087) nos valores médios de proteinorraquia no grupo 
de recém-nascidos asfixiados (47.57mg/dl) quando comparados com o grupo controle 
(88.57mg/dl). CONCLUSÃO: A asfixia não demonstrou ser um fator determinante para 
que pudesse ocorrer diferença no número de leucócitos e glicorraquia, não sendo 
encontrada diferença significativa na comparação entre os dois grupos. Apesar das taxas de 
proteínas encontradas revelarem uma diferença estatisticamente significativa entre os 



















OBJECTIVE: To describe cerebral-spinal fluid (CSF) features in neonates after moderate 
and severe birth asphyxia, and compare with a normal control group. These features include 
biochemistry analysis (protein and glucose) and leukocyte (global and specific) count. 
METHODS: This case-control study was performed from August /2004 to 
December/2005, at the Darci Vargas Maternity Hospital in Joinville, Brazil. The study 
group was composed of full term newborns who fulfilled the birth asphyxia criteria (n=7). 
The control-group was design with full term newborn with no evidence of asphyxia (n=7). 
The CSF was obtained prior to 48 hours of life from both groups. RESULTS: The two 
groups were matched by anthropometric data, gestational age and maternal risks. The 
asphyxiated group was classified according to the severity of the insult from moderate (4/7) 
to severe stage (2/7). Leukocyte count was 2. 28 cells/mm3 in the asphyxiated group and 
was 4.14 cells/mm3 in the control group. The mean value of glucose was 55.57 mg/dl in the 
asphyxiated group and 37.57 mg/dl in the control group. Protein content values was lower 
(47.57mg/dl) in the asphyxiated group than in the control group (88.57mg/dl) (p = 0.0087). 
CONCLUSION: Birth asphyxia did not appear to interfere in the CSF cell count and 
glucose content. Although the protein value revealed a statistically significant difference 
between the groups, future studies including higher number of cases will be necessary to 




























A asfixia perinatal ainda representa um dos maiores desafios nos cuidados intensivos 
neonatais, apesar do avanço tecnológico das unidades de terapia intensiva e de estudos 
esclarecendo a fisiopatologia desta condição. É a maior causa de morbidade neurológica, tanto 
em prematuros quanto em recém-nascidos a termo 1. 
Desde que LITLLE em 1862 e FREUD 2, 3 alguns anos mais tarde fizeram pela primeira 
vez a correlação entre problemas do parto e o comprometimento do desenvolvimento 
neurológico, muitos avanços ocorreram, porém permanecem os mesmos tipos de seqüelas 
neurológicas, que estão relacionadas a uma variedade de déficits motores, principalmente 
espasticidade, distonia, coreo-atetose e ataxia. Estes déficits são geralmente agrupados e 
denominados Paralisia Cerebral e freqüentemente estão acompanhados de deficiência mental, 
convulsões e transtornos comportamentais 4, 5, 6. 
A freqüência da Paralisia Cerebral, secundária à asfixia perinatal, permanece 
praticamente a mesma nas últimas duas décadas. Dados epidemiológicos sugerem uma 
incidência de paralisia cerebral de 2-3/1000 recém-nascidos (RNs) 7, 8. A incidência de asfixia é 
superior a 20/1000 recém-nascidos a termo, e pode chegar a cerca de 60% nos prematuros de 
baixo peso ao nascer 9, 10. A incidência de encefalopatia neonatal, atribuída exclusivamente à 
hipóxia intraparto, é estimada em aproximadamente 1,6 por 10.000 nascidos vivos 7, 11. Entre 20 
e 50% dos RNs asfixiados apresentarão sinais clínicos de encefalopatia neonatal, e dos 
sobreviventes, aproximadamente 25% terão seqüelas neurológicas permanentes 7,8,10,12,13,14 .    
CARTER 15 chama a atenção para o fato de que grande parte dos artigos ajuda pouco a 
esclarecer a confusão gerada pela incorreta crença de que hipóxia, acidose, isquemia, baixos 
índices de Apgar e asfixia poderiam ser sinônimos, ou ainda nos conceitos de síndrome 
hipóxico-isquêmica (SHI), asfixia perinatal e encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) 16, 17. 
Vários autores enfatizam a necessidade de utilizar-se o termo EHI, apenas quando há evidências 
clínicas e laboratoriais suficientes da etiologia ser atribuída à hipóxia / isquemia (ou asfixia), e 
sugerem que o termo Encefalopatia Neonatal deve ser empregado sempre quando houver uma 
síndrome com comprometimento neurológico clinicamente bem definido, quase que 
invariavelmente em RNs a termo 6, 18 - 20. Nesta pesquisa, utilizam-se as seguintes definições e 
conceitos: 
 
Síndrome Hipóxico-isquêmica (SHI) 
  Doença multissistêmica com acometimento generalizado, decorrente de uma 
hipoperfussão tecidual significativa e diminuição da oferta de oxigênio 21. 
Asfixia Perinatal 
 É a condição que ocorre quando a troca de gases pulmonares ou placentárias é 
interrompida, levando a uma progressiva hipoxemia, que é grave o suficiente para desenvolver 
acidose 10, 11. A definição de asfixia pode ser inferida tomando como base os marcadores clínicos 
indiretos (baixo Apgar, acidose em sangue de cordão, ou sinais clínicos no neonato de 
encefalopatia neonatal), ou ainda, do ponto de vista fisiopatológico, a asfixia é a condição na 
qual o cérebro é submetido não somente à hipóxia, mas também a isquemia e hipercarbia, que 
resulta em outros numerosos efeitos metabólicos (acidose) e fisiológicos (aumento inicial no 
fluxo sanguíneo) 10, 15, 20, 22, 23.  Se puder ser definido o momento do insulto, deverá então ser 
descrito como fetal ou pré-natal, intraparto, ou neonatal. O termo asfixia perinatal, deverá ser 
utilizado quando o momento exato do insulto é incerto 20. A Academia Americana de Pediatria 24 
reserva o termo asfixia para pacientes que preencham os seguintes critérios: 
1. Acidemia metabólica ou mista profunda (pH < 7.0) em sangue arterial do cordão 
umbilical; 
2. Escore de Apgar de 0-3 por mais de 5 minutos; 
3. Manifestações neurológicas neonatais; 
4. Disfunção orgânica multissistêmica. 
Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) 
Denomina-se EHI a conseqüência neurológica clínica, decorrente da asfixia perinatal16, 17. 
Além dos exames complementares (parâmetros metabólicos, eletroencefalograma, ultra-
sonografia, tomografia ou ressonância magnética de crânio), VOLPE 23 considera que a 
ocorrência de um Síndrome Neurológico Neonatal (SNN) que acompanha a asfixia é uma 
condição sine qua non para que se possa atribuir as lesões cerebrais subseqüentes ao insulto 
intraparto. Considera ainda que três características são necessárias para que se possa definir a 
existência de EHI: evidência de sofrimento fetal (alteração na freqüência cardíaca, líquido 
amniótico meconial), depressão ao nascer e presença do SNN nas primeiras horas ou dias de 
vida. Prefere-se o termo hipóxico-isquêmico porque o significado e extensão de cada insulto 




Encefalopatia neonatal (EN)  
É uma síndrome clinicamente definida pelo distúrbio do funcionamento neurológico nos 
primeiros dias de vida do RN a termo. Caracterizada por alterações da função cortical (letargia, 
estupor, com ou sem convulsão), funções do tronco (alterações de nervo craniano e pupilar), 
alteração do tônus e reflexos 6, 10, 17, 19, 20.  
Hipóxia 
Diminuição da quantidade de oxigênio no sangue. Hipóxia/anóxia denotam uma parcial 
ou completa – respectivamente, ausência de oxigênio em um ou mais tecidos do corpo, inclusive 
no sangue (hipoxemia/anoxemia) 10, 21.  
Isquemia 
Diminuição da quantidade de sangue perfundindo um tecido, devido à obstrução arterial 
ou hipoperfusão sistêmica. Ocorre freqüentemente em conjunto com hipóxia. A isquemia 
prolongada nos tecidos cerebrais está associada com infarto cerebral 10, 21.    
 O mecanismo básico das lesões neurológicas e sistêmicas é a asfixia, uma combinação da 
hipoxemia, com diminuição da perfusão tecidual e posterior reperfusão. São descritos cinco 
mecanismos principais da asfixia15:  
1. Interrupção do fluxo sangüíneo umbilical (compressão do cordão umbilical); 
2. Troca de gases inadequada pela placenta (descolamento, placenta prévia, insuficiência 
placentária); 
3. Perfusão placentária inadequada do lado materno (hipotensão materna, contrações 
uterinas anormais, doença cardiopulmonar ou anemia materna); 
4. Feto comprometido que não tolera o estresse do trabalho de parto (retardo de crescimento 
intra-uterino, infecções congênitas intra-útero); 
5. Falha do RN em inflar o pulmão ou uma inadequada transição da circulação 
cardiopulmonar fetal para neonatal. 
Os eventos iniciais no desenvolvimento da asfixia devem-se a diminuição de oxigênio na 
circulação arterial do feto (hipoxemia) e a um acúmulo de dióxido de carbono (hipercarbia). 
Estes eventos se desenvolvem naturalmente, durante a contração uterina normal de um trabalho 
de parto. O grande desafio é definir qual o limiar de asfixia que irá resultar em lesão cerebral 13, 
27
. 
 O recém-nascido a termo tem maior possibilidade de desenvolver estratégias adaptativas 
para combater a hipóxia, enquanto o cérebro prematuro ainda está desenvolvendo a 
diferenciação neuronal e possui uma aumentada vulnerabilidade vascular em certas áreas 
cerebrais, especialmente a substância branca periventricular 1, 28.   
 O aporte insuficiente de O2 em nível celular acarretará uma diminuição da produção e 
síntese de ATP (trifosfato de adenosina), que acarreta um funcionamento inadequado das 
bombas de trocas na membrana celular, com alteração do gradiente iônico. Com a posterior 
reperfusão, ocorre restabelecimento de O2 na mitocôndria, desta vez, com formação excessiva de 
substâncias oxidantes, que acarretará lesão tecidual 21, 23, 29. 
 A reperfusão pós-isquemia também induz uma resposta local inflamatória e citotóxica, 
ativando leucócitos e estimulando o endotélio dos vasos a produzirem citocinas proinflamatórias 
(interleucinas IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral). O aumento da produção de radicais livres, 
óxido nítrico, lipídios bioativos e seus mediadores (ácido aracdônico, prostaglandinas, 
leucotrienos, tromboxane e fator ativador plaquetário) também desempenham papel importante 
nesta cascata de eventos bioquímico em nível celular 29-34, além do importante e fundamental 
envolvimento e ativação de neurotransmissores cerebrais. Glutamato, o principal aminoácido 
excitatório, que é citotóxico para as células neuronais, é acumulado no compartimento 
extracelular e sua recaptação está comprometida pela produção de radicais livre, fazendo com 
que seus receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) e AMPA (amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazole ácido propiônico) liberem os canais permitindo a excessiva entrada de cálcio nas 
células neuronais, sendo o acúmulo de cálcio citosólico o principal fator causador da morte 
celular 1, 21, 29, 35.  
 A topografia das lesões tende a ser focal ou regional, apesar da hipoperfusão cerebral 
aguda ser tipicamente generalizada 13. As características neuropatológicas variam 
consideravelmente conforme a idade gestacional, a natureza e intensidade do insulto ou tipo de 
intervenção, e os principais tipos neuropatológicos que se observam são: necrose neuronal 
seletiva, status marmoratus, lesão cerebral parassagital, leucomalácia periventricular e necrose 
cerebral focal ou multifocal 23, 36. 
 São vários os critérios que se utilizam para o diagnóstico da asfixia perinatal. Atualmente 
mais rigorosos, e levando em conta aspectos clínicos, bioquímicos e fisiopatológicos. Para um 
diagnóstico correto há necessidade que haja uma adequada história clínica, um minucioso exame 
neurológico e parâmetros laboratoriais bioquímicos ou metabólicos, e ainda evidência de 
sofrimento fetal intraparto por meio da monitorização cardíaca fetal ou da presença de líquido 
amniótico meconial, exames de neuroimagem e eletroencefalografia 5, 10, 13, 15, 19, 23, 25, 30, 37, 38.  
Muitos marcadores bioquímicos podem detectar a ocorrência da asfixia como lactato 
sérico ou liquórico, hipoxantina, creatinofosfoquinase, beta-2 microglobulina, creatino-encéfalo 
específica (CK-BB) ou estudo da acidemia com pH de sangue de cordão umbilical ou sérico nas 
primeiras horas de vida 1, 15, 39-44. Estudos mais recentes procuram definir outros marcadores, que 
poderiam além de ser úteis no diagnóstico precoce e preciso da asfixia perinatal e conseqüente 
da EHI, também teriam importância no prognóstico, como Activin A 31, atividades das enzimas 
antioxidantes 45, citocinas proinflamatórias 29, 32, monofosfato de adenosina (cAMP), tromboxane 
A2 e prostaciclina (PGI2)46, enolase neuro-específica 47, 48 ou outras proteínas cerebrais 
específicas49, 50.  
 Em 1999, com uma revisão em 2003, um grupo de especialistas de diversas sociedades 
médicas internacionais de obstetrícia, pediatria e neonatologia, criaram uma força-tarefa - The 
International Cerebral Palsy Task Force, estabelecendo e publicando conceitos, terminologias e 
critérios diagnósticos necessários para que se pudesse definir uma relação causal entre a hipóxia 
aguda intraparto e a paralisia cerebral 7, 20. Estes critérios recomendados estão relacionados 
abaixo: 
 
Critérios essenciais: (os quatro devem estar presentes ) 
1. Acidose metabólica: pH artéria umbilical (AU) ou arterial periférico pós-natal imediato 
(primeiros 60 minutos de vida), com pH < 7,0 e BE ≥ -12mmol/l; 
2. Encefalopatia Neonatal moderada ou grave de início precoce em RN acima de 34 semanas de 
idade gestacional; 
3. Paralisia Cerebral do tipo tetraplégica espástica ou tipo distônica; 
4. Exclusão de outras etiologias identificáveis, como trauma, distúrbio da coagulação, infecção 
ou distúrbios metabólicos ou genéticos; 
Critérios adicionais, que juntos sugerem o insulto hipóxico ocorreu no momento do parto, 
mas isolados não são específicos: 
1. Um sinal sentinela de um evento hipóxico ocorrendo imediatamente antes ou durante o 
trabalho de parto (ruptura uterina, descolamento da placenta, prolapso de cordão umbilical); 
2. Alteração da freqüência cardíaca fetal (FCF); 
3. Apgar de 0 a 3 nos primeiros 5 minutos de vida; 
4. Evidência de disfunção de múltiplos órgãos; 
5. Neuroimagem pós-natal com evidência de alteração cerebral aguda. 
 
 De todos os critérios estabelecidos, cinco são fundamentais, e aparecem associados, em 
praticamente todos os estudos: acidemia, monitorização cardíaca fetal, índice de apgar, 
manifestações neurológicas e disfunção de múltiplos órgãos 51.  
Além destes critérios, VOLPE e VANUCCI preconizam punção lombar (PL) para todos 
os RNs asfixiados. O estudo do líquido cefalorraquidiano (LCR) forneceria informações valiosas 
que contribuiriam para avaliação diagnóstica e prognóstica 10, 23. A investigação liquórica ainda 
afastaria a possibilidade de outros diagnósticos, como a meningite neonatal, que pode mimetizar 
clinicamente a encefalopatia hipóxico-isquêmica. 
 Desde as primeiras publicações sobre os achados liquóricos inúmeros artigos foram 
publicados com o objetivo de definir o padrão de normalidade para as características 
bioquímicas e celulares do LCR dos RNs 52, 53, 54. Porém, diferenças metodológicas entre as 
pesquisas, como o tempo de vida no momento da coleta do líquor, os critérios de inclusão, ou 
ainda o número de casos de cada pesquisa deixam algumas dúvidas. Qual o padrão de 
normalidade que deve ser adotado para recém-nascido?   
 Utilizando-se os resultados de alguns dos estudos mais citados na literatura como padrão 
de normalidade para o LCR dos RNs, observa-se que o número de leucócitos considerado 
normal variou de 0 até 130 células/mm3, no grupo de RNs a termo, ocorrendo a mesma variação 
ampla para os índices de proteinorraquia e glicorraquia. Mais ampla variação pôde ser observada 
nos valores da proteinorraquia (65 a 370mg/dl) e glicorraquia (24 a 217 mg/dl) nos prematuros 
55-60
 (Anexo III – Tabela 12). 
 Quais diferenças devem ser valorizadas entre RNT e PT? Há diferença entre idades 
dentro do período neonatal (0-28dias)? Como valorizar a presença de hemácias? Infecção 
perinatal sistêmica modifica o LCR? A asfixia perinatal modifica os achados bioquímicos e 
celulares do LCR? Quais os melhores marcadores bioquímicos?  
Apesar das dificuldades que se possa ter para a interpretação dos resultados do LCR no 
período neonatal, deve-se analisar o conjunto dos parâmetros liquóricos, e esta análise deve estar 
focada no quadro clínico do RN. Meningite bacteriana em recém-nascidos frequentemente tem 
uma evolução ruim, apresenta-se particularmente grave em RNPT e de baixo peso, porém pode 
ter seu curso influenciado pela terapêutica adequada 23, 61. A incidência de meningite neonatal 
(MN) varia de 0,22 a 2,66/1000 nascidos vivos, com taxas de mortalidade de até 30 % 62. O 
diagnóstico precoce é fundamental para o prognóstico, porém a MN apresenta poucos sinais e 
sintomas neurológicos na fase inicial, com um quadro clínico inespecífico, que poderia sugerir 
alguma outra infecção perinatal ou mesmo distúrbio metabólico, respiratório ou sepse 62 – 66.    
BONADIO 67 fez análise do perfil liquórico de RNs com MN em treze estudos diferentes, 
e encontrou uma ampla variação nos resultados. A contagem total de células brancas variou de 
1975 a 10.987 células/mm3, proteinorraquia de 130 a 299 mg/dl e glicorraquia de 19 a 30 mg/dl. 
No Brasil, SILVA RAMOS 65 estudando 109 casos de MN durante 10 anos, encontrou contagem 
total de leucócitos que variou de 33 a 78.000 células por mm3 (com média de 4.839 
células/mm3), proteinorraquia variou de 106 a 3280 mg/dl (média 627mg/dl) e glicorraquia 
média de 56mg/dl (variação de 4 a 300mg/dl).   
As pesquisas que definem os valores de referência para o padrão de normalidade do LCR, 
foram todas realizadas a partir da coleta em crianças saudáveis 39, 55, 56, 68. Outras dúvidas são 
levantadas quando estamos diante de uma criança com doença sistêmica (infecciosa ou não). 
Podem estas doenças modificar por si só o padrão liquórico? CARRACCIO e colaboradores69 
analisaram o LCR de 345 crianças (95 menores de um mês, com possível sepse; 155 maiores de 
um mês, também com suspeita de sepse; 51 com infecção em local contíguo ao sistema nervoso 
central (SNC); e 45 com crise convulsiva e febre), das quais nenhuma recebeu o diagnóstico de 
meningite, e seus resultados mostraram que a percentagem de neutrófilos encontrada, foi 
significativamente maior no grupo de crianças com doença sistêmica e sem meningite quando 
comparado ao padrão utilizado como referência de normalidade. 
Cerca de 40 % dos RNs admitidos nas unidades de cuidados intensivos neonatais são 
submetidos a PL para coleta de LCR 66. Na grande maioria dos casos, a PL é realizada quando há 
suspeita clínica de infecção do SNC. Uma interpretação acurada do perfil liquórico é baseada 
nos conhecimentos da fisiologia do LCR e associação com processos patológicos específicos 67. 
As dificuldades existentes em interpretar um LCR normal ou o líquor com suspeita de meningite 
neonatal (MN), serão ainda maiores diante de um líquor de um RN asfixiado, que pouco se 
conhece sobre suas características quanto a citometria e análise bioquímica convencional. 
Acredita-se que a barreira hemato-encefálica é menos efetiva em RNs que em crianças maiores 
ou adultos, e que a permeabilidade desta barreira estará alterada em condições de estresse, como 
hipóxia ou acidose 70, 71, 72 . Além disso, é especialmente difícil definir clinicamente quais destes 
RNs que sofreram asfixia ao nascer, e estão evoluindo com sintomatologia neurológica própria 
do evento hipóxico-isquêmico, deveriam ser submetidos a PL. E, uma vez coletado o LCR, 
como interpretar e valorizar as alterações encontradas? 
Muitos estudos identificam marcadores bioquímicos no líquor ou sangue, que servem 
como parâmetros para o diagnóstico ou prognóstico da asfixia perinatal como lactato, relação 
lactato/piruvato, xantina e hipoxantina, citocinas proinflamatórias, fração específica cerebral da 
creatinoquinase (CK-BB), proteínas cerebrais específicas (proteína ácida dos filamentos da glia), 
enzimas específicas do citoplasma (enolase-encéfalo específica), entre outros 11, 21, 25, 32, 33, 43, 45, 
47, 49, 50, 73 - 77
. Porém, a maioria destes marcadores é cara e estão somente disponíveis em centros 
de referência ou de pesquisa, especialmente nos países desenvolvidos. 
Tomando-se como exemplo a dosagem sérica ou liquórica do lactato, que é um exame 
de custo reduzido, quando comparado a outros parâmetros bioquímicos, cerca de nove reais por 
exame, e é um dos parâmetros indicados para o diagnóstico da asfixia perinatal 32, 42, 78, 
encontram-se dificuldades técnicas para sua realização rotineira, tanto do ponto de vista da 
coleta do sangue do cordão umbilical ao nascimento, quanto da realização pelos laboratórios. 
Nas principais maternidades públicas das oito maiores cidades do nosso estado (Florianópolis, 
Joinville, Blumenau, São José, Criciúma, Lages, Itajaí e Chapecó) somente em três maternidades 
são feitas a dosagem de lactato pelos seus laboratórios de análises clínicas, sem que seja feita 
uma solicitação especial, ou tenha que ser terceirizado o serviço para um laboratório de apoio 
(informação pessoal). 
Durante a realização desta pesquisa, não foi encontrada nenhuma publicação que defina 
qual o padrão bioquímico e citométrico do LCR em RN asfixiados. A análise bioquímica 
convencional e rotineira, ou seja, a dosagem da glicorraquia e proteinorraquia, bem como a 
contagem celular total e específica poderia estar alterada, sendo que este é um exame de fácil 
execução, de baixo custo e realizado por qualquer laboratório. 
Existe um padrão diferente nos achados bioquímicos e celulares do líquor dos recém-
nascidos asfixiados? E se existir, estes achados podem contribuir para o diagnóstico ou 
prognóstico da asfixia perinatal? Poderiam auxiliar no diagnóstico diferencial entre as 

























2.  OBJETIVOS 
 
Objetivo Geral 
   Descrever os achados bioquímicos (glicorraquia e proteinorraquia) e celulares 
(citometria total e diferencial) do líquido cefalorraquidiano nos RNs que apresentaram 
asfixia perinatal, nascidos na Maternidade Darci Vargas, Joinville, SC, e comparar com um 




1. Descrever o perfil da população estudada; 
2. Identificar a homogeneidade nos dois grupos; 
3. Identificar se existe um padrão diferente daqueles citados como valores de referência de 
normalidade para o líquor de RNs não asfixiados 























    Trata-se de um estudo caso-controle, realizado no setor de neonatologia da 
Maternidade Darci Vargas de Joinville, SC, durante o período de agosto de 2004 a 
dezembro de 2005, incluindo todos os recém-nascidos a termo, com diagnóstico de asfixia 
perinatal. 
 
Seleção dos pacientes - Os casos foram selecionados de acordo com os critérios de 
inclusão / exclusão listados a seguir. Foram incluídos no estudo recém-nascidos a termo, 
que tiveram líquor coletado através de punção lombar, dentro das primeiras 48 horas de 
vida, e que apresentaram evidências de asfixia perinatal. Para o diagnóstico de asfixia 
perinatal, os RNs deveriam ter pelo menos cinco  critérios relacionados abaixo, sendo os 
três primeiros obrigatórios, conforme uma associação de critérios recomendados pela 
Academia Americana de Pediatria (AAP),  Colégio Americano de Obstetrícia e 
Ginecologia (ACOG), Sociedade Canadense de Obstetrícia e Ginecologia (SCOG) e 
Consenso Internacional 17, 20, 24, 79: 
a) índice de Apgar menor que seis no 5º. minuto de vida;  
b) acidemia, com pH abaixo de 7.20, e/ou excesso de bases maior ou igual a -
12mEq/L - colhido do sangue arterial periférico, logo após o nascimento (dentro dos 
primeiros 60 minutos de vida); 
c) presença de síndrome neurológica neonatal nas primeiras horas ou dias de vida, 
conforme definida por VOLPE 23; 
d) evidência de sofrimento fetal intraparto (cardiotocografia anormal e/ou líquido 
amniótico meconial); 
e) lactato do sangue do cordão umbilical superior a 3,0 mmol/L; 
f) necessidade de ventilação com pressão positiva ao nascer;  
g) alterações eletroencefalográficas ou neuroimagem, sugestivas de encefalopatia 
hipóxico-isquêmica. 
Foram excluídos os RNs asfixiados, que: a) apresentavam alguma evidência de 
hemorragia intracraniana  por ultra-som transfontanelar ou tomografia de crânio, ou ainda 
líquor hemorrágico por acidente de punção, com contagem total de hemácias acima de 500 
hemácias/mm3; b) líquor com bacterioscopia ou  cultura positiva; c) RN com evidência 
clínica ou laboratorial de infecção congênita intra-útero; d) presença de sepse ou meningite; 
e) uso de drogas pela mãe ou medicação intraparto depressora do sistema nervoso central; 
f) presença de malformações cerebrais detectadas por tomografia de crânio.   
 
Grupo controle - Foi formado um grupo controle, para comparação dos resultados 
do LCR. Este grupo foi formado por recém-nascidos a termo, nascidos na mesma 
Maternidade, durante o período desta pesquisa, que foram submetidos à punção lombar 
pelo pediatra neonatologista assistente por suspeita de infecção do SNC ou sepse, ou por 
alguma outra indicação definida por ele, que não sofreram asfixia ao nascer (Apgar no 
primeiro minuto maior que sete), e que o resultado do LCR tenha sido normal, ou seja, 
tenha sido excluída a presença de infecção do SNC. 
O protocolo de avaliação clínica e neurológica, dos RNs e das mães encontram-se 
anexos (Apêndices I, II e III). Os pacientes foram examinados durante a fase aguda e depois 
semanalmente até a alta hospitalar. O exame neurológico foi efetuado pelo mesmo 
neurologista pediátrico, assim como todas as punções lombares para coleta do líquido 
cefalorraquiano. Os recém-nascidos foram classificados de acordo com os estágios de 
gravidade da encefalopatia neonatal, estabelecido por SARNAT e SARNAT 80, conforme se 
apresentavam clinicamente no momento da coleta do líquor.  
 
  Exames complementares – a) Eletroencefalograma - todos os recém-nascidos 
foram submetidos a um exame de eletroencefalograma na fase aguda, e foram repetidos 
quando houve necessidade; b) todos os pacientes realizaram tomografia de crânio; c) 
parâmetros metabólicos: dosagem sérica de eletrólitos – sódio, potássio, cálcio, creatinina, 
glicemia, creatinofosfoquinase, gasometria arterial coletada através de punção arterial 
periférica, nos primeiros 60 minutos de vida; e dosagem de lactato, coletado a partir do 
fluxo livre do sangue misto do cordão, venoso e arterial, imediatamente após o parto e antes 
do pinçamento do cordão pelo obstetra.  
 
 Coleta do LCR - Foram coletados 1-2 ml de líquor por punção lombar, entre as 
vértebras lombares L3-L4, ou L4-L5, com agulha do tipo Butterfly, com o RN em decúbito 
lateral, com anteflexão forçada da cabeça e contensão dos membros inferiores em flexão 
máxima, conforme técnicas padronizadas 81, 82. Todos os RNs foram puncionados pelo 
pesquisador principal deste estudo. Os pacientes foram puncionados por ocasião do 
diagnóstico, dentro das primeiras 48 horas de vida, na dependência das condições clínicas 
do recém-nascido.           
O material coletado foi enviado ao laboratório de análises clínicas da Maternidade 
Darci Vargas. Em todas as amostras de LCR foram determinadas citometria total e 
diferencial, contagem de hemácias, glicose, proteínas totais, bacterioscopia e cultura. A 
citometria foi feita em câmara de Fuchs-Rosenthal, onde foi contado o número de 
leucócitos e hemácias, e observado a presença de bactérias in vivo. Glicose: foi utilizado 
método enzimático, por automação em equipamento marca Winner Mod. Airone 200. 
Proteínas: por precipitação em ácido sulfossalicílico a 3%, lido em espectrofotômetro em 
comprimento de onda de 620 nm. Bacterioscopia: após a leitura do líquor em câmara, 
centrifugou-se o mesmo, e foi feito um esfregaço com o precipitado sobre uma lâmina e 
corando-a pela técnica de Gram. Cultura: inoculou-se parte do líquor coletado em meio de 
cultura próprio do equipamento Bactec 9050BD 83. 
O projeto desta pesquisa foi submetido à análise e aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina – Protocolo 
n. 332/04, e pela Comissão de Ética da Maternidade Darci Vargas, Joinville (SC) - Ofício 
n. 1267/02 (Anexo I e II). Os responsáveis pelos recém-nascidos concordaram em 
participar desta pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(Apêndices IV) 
 
Análise estatística -  A base de dados criada no programa Excel® (Office 2000) foi 
submetida à análise estatística, utilizando o programa STATISTICA 6.0® (STATSOFT) 84. 
 Utilizaram-se medidas descritivas, procedimento estatístico multivariado (análise 
fatorial), ANOVA - teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis. Adotou-se um nível de 











 Foram estudados 14 recém-nascidos, que formaram dois grupos: um grupo 
composto de sete RNs que sofreram asfixia ao nascer e um segundo grupo, também com 
sete RNs a termo, não asfixiados, que formaram o grupo controle. Todos os casos 
estudados preencheram os critérios de inclusão definidos na metodologia desta pesquisa. A 
coleta de dados foi realizada no período de agosto de 2004 a dezembro de 2005. Na tabela a 
seguir, observam-se as características da população dos RNs estudados nos dois grupos. 
 
TABELA 1. Características dos RNs, dos grupos de RNs asfixiados e   
controle.Maternidade Darci Vargas, Joinville (SC), 2004/2005. 
 
M: Masculino; F: feminino; DP: desvio padrão; s: semanas; d: dias; AIG: adequado para idade gestacional; GIG: grande para a idade 
gestacional; PIG: pequeno para a idade gestacional. 
CARACTERÍSTICA  ASFIXIADOS 
n = 7 
CONTROLE 
n = 7 
Sexo 
 
Peso de nascimento - em gramas 
       Média 
       Desvio padrão 
       AIG 
       GIG 
       PIG  
 
Estatura – em centímetros 
        Média 
        Desvio padrão 
 
Perímetro Cefálico – em centímetros 
        Média 
        Desvio padrão 
 
Idade Gestacional (semanas, dias) 
       Média 
       Variação  
 
Apgar 1º.min 
        Média 
        Variação 
Apgar 5º.min 
        Média 
        Variação 
 
Tempo de vida no momento da PL, para coleta do líquor 
        Média 
        Variação  
 
Glicemia (em mg/dl) – coleta no momento da PL 
       Média 
       Mediana 
       Desvio padrão 














































































  A indicação de PL para coleta do líquor no grupo controle, deveu-se a: cinco casos 
por suspeita clínica de infecção perinatal (não confirmadas) e dois casos por hipotonia, 
hipoatividade e gemência do RN, sem causa identificada. Na tabela 2, as características 
maternas nos dois grupos. 
 
TABELA 2. Características da população de mães, nos grupos de RNs asfixiados e 
controle.Maternidade Darci Vargas, Joinville (SC), 2004/2005. 









CARACTERÍSTICA  ASFIXIADOS 
n = 7 
CONTROLES 
n = 7 
Idade Materna (anos) 
        Média 
        Desvio padrão 
        Variação  
 
Número de consultas pré-natal 
        Média 
        Desvio padrão  
        Variação  
 
Tipo de parto 
          Vaginal 
          Vaginal c/ fórceps 
          Cesariana 
 
 
Número de abortos em gestações anteriores 
 
Complicações na gestação 
      Tabagismo, Etilismo, Drogadição, HAS 
      Diabetes 
      DHEG 
      Anemia  



















































 Na tabela a seguir estão relacionados nos casos do grupo de RNs asfixiados as 
características presentes para os critérios diagnósticos de asfixia. 
 
TABELA 3. Presença dos critérios para o diagnóstico de asfixia no grupo de 





































CARACTERÍSTICA Grupo asfixiados 
n = 7 
Apgar (média e variação) 
        1º.min 
        5º.min 
 
Síndrome Neurológico Neonatal  
        1as. 12 hs de vida 
        12-24 hs de vida 
         24-72hs de vida 




      Média 
      Desvio padrão 
      Variação 
BE (em mEq/L) 
      Média 
      Desvio padrão 
      Variação 
 
Lactato  (5/7) – em mmol/L 
      Média 
      Desvio padrão 
      Variação 
 
Evidência de sofrimento fetal intraparto 
Alteração da  FCF 
Líquido amniótico meconial 
            

































Na tabela 4, encontra-se os resultados dos exames de tomografia de crânio e 
eletroencefalograma, que também fazem parte dos critérios para o diagnóstico da asfixia, 
definidos na metodologia desta pesquisa. Não foi realizada ressonância magnética de crânio 
em nenhum recém-nascido. 
 
TABELA 4. Resultado dos exames de tomografia de crânio e 
eletroencefalograma,   do grupo de RNs asfixiados (n = 7). 
Maternidade Darci Vargas, Joinville(SC), 2004/2005. 
 




         
Média: 7 dias 
Variação: 3 – 12 dias 
Normal: 2/6* 
Alterados: 4/6 -  Localização** : 
     Cortical/subcortical focal ou multifocal: 3 
      Gânglio basal/tálamo: 2 
      Neuronal Difusa: 1 
      Parassagital: 1 
      Hematoma epidural: 1 
 
EEG Média: 6 dias 
Variação: 3-9 dias 
Normal: 1/6* 
Alterado: 5/6 
       Diminuição da amplitude/freqüência: 1 
       Atividade sharp focal/multifocal: 2 
       Surto-supressão: 2 
       Isoelétrico: 0/6 
*Um paciente foi a óbito antes de realizar a tomografia; ** Encontrada mais de uma lesão em mais de um 
paciente.  
 
Os RNs asfixiados foram classificados conforme a gravidade do comprometimento 
clínico e neurológico, no momento da coleta do líquor, segundo a classificação proposta 
por SARNAT e SARNAT 80, e o resultado está demonstrado na tabela a seguir. 
 
TABELA 5. Classificação dos RNs asfixiados, quanto à gravidade e 










Classificação – gravidade  
               Estágio 1 - leve 
               Estágio 2 - moderado 










 A tabela 6 relaciona os valores do líquido cefalorraquidiano encontrado nos grupos de RNs 
asfixiado e no grupo controle. Em todas as amostras coletadas, nos dois grupos, não foram 
identificadas bactérias na bacterioscopia, e não houve crescimento bacteriano em nenhuma 
cultura do LCR. 
 
TABELA 6. Valores do LCR nos RNs asfixiados e grupo 




n = 7 
CONTROLE 







Contagem de leucócitos /mm3  
       Média 
       Mediana 
       DP 











1 – 13  
0,3924 
Porcentagem de linfomonócitos 
       Média 
       Mediana 
       DP 











70 - 100  
0,5338 
Proteínas (mg/dl) 
       Média 
       Mediana 
       DP 


















       Média 
       Mediana 
       DP 











24 – 60  
0,0730 
Contagem de hemácias /mm3  
       Média 
       Mediana 
       DP 










0 – 420 
 
0,6983 
* p ≤ 0,05. Teste não-paramétrico Anova – Kruskal-Wallis. 
 
 TABELA 7. Relação glicorraquia/glicemia, nos grupos de RNs asfixiados 
e controle. (Valores médios de glicose – em mg/dl). 
Maternidade Darci Vargas, Joinville (SC), 2004/2005. 
 
Local de coleta da glicose 
 
Asfixiados 
n = 7 
Controle 
n = 7 










FIGURA 1. Análise fatorial pelos componentes principais dos dois 
grupos (asfixiados e controle). Maternidade Darci Vargas, 







































TABELA 8. Análise estatística das variáveis em estudo no LCR, nos grupos 
de RNs asfixiados e controle, para determinação da probabilidade 
de significância estatística - Teste não-paramétrico Anova – 
Kruskal-Wallis. p ≤ 0,05. Maternidade Darci Vargas, Joinville 
(SC), 2004/2005.  
 




   0,0087* 
0,0730 
0,3924 
Porcentagem de linfomonócitos/mm3  0,5338 
Hemácias /mm3   
 
 0,6983 


























A interpretação adequada dos resultados do LCR deverá ser feita conhecendo-se os 
padrões de normalidade e entendendo-se os principais parâmetros como um conjunto. 
Celularidade total e específica, bem como a bioquímica do LCR (proteína, glicose, cloretos) 
como dados isolados têm pouco valor 39, 70, 82.  
 Após os primeiros trabalhos publicados por STEWART 85 em 1928, inúmeros artigos 
foram publicados com o objetivo de definir o padrão de normalidade para as características 
bioquímicas e celulares do LCR de RN. Diferentes livros textos de neurologia, neurologia 
neonatal e perinatologia, fazem referência a diferentes autores como sendo o padrão de 
normalidade (Anexo IV – Tabela 13).  
 O estudo que recebe o maior número de referências nas publicações mais recentes, é o 
trabalho de SARFF e colaboradores 55, que examinaram o resultado dos achados liquóricos de 
117 RNs de risco, incluindo um grande número de RNT  e prematuros (87 e 30, 
respectivamente). 
 Existem várias publicações nacionais, que procuraram identificar os valores normais do 
LCR para RNs 41, 68, 86-90, com destaque para a publicação de NASCIMENTO-CARVALHO e 
MORENO-CARVALHO 68, que fizeram uma revisão dos achados liquóricos de RNs de alto 
risco ( 25 RNT e 38 RNPT) e consideraram como critério de inclusão, somente aqueles 
resultados que não apresentavam acidentes de punção, ou seja, contagem de hemácias/mm3 
igual a zero.  
 Fator importante a levar-se em consideração para a interpretação do LCR é a 
idade do paciente. Diferentes valores são encontrados para RNs, crianças pequenas e adultos. 
Entre os RNs, prematuros ou a termo,  também se encontram valores diferentes para o padrão 
de normalidade. E ainda, dentro do primeiro mês de vida, também foram observadas 
diferenças.  
Foi proposta deste estudo analisar os achados liquóricos em recém nascidos 
exclusivamente a termo, para que se pudesse limitar a população estudada, ficando a amostra 
mais homogênea, e ainda sendo limitado o tempo de coleta do líquor, para, no máximo 48 
horas de vida.  
AHMED e colaboradores 57 estudaram 108 RN a termo, sadios, que foram submetidos 
a PL no primeiro mês de vida, por suspeita de infecção do SNC e que o resultado foi 
considerado normal, ou seja, não havia infecção. Dividiram em quatro grupos conforme a 
idade (0-7, 8-14, 15-21 e 22-30 dias de vida), e encontraram uma diminuição progressiva no 
número total de células – de 15 células/mm3 no grupo mais jovem, para 4,8 células/mm3 no 
grupo de 22 a 30 dias de vida, e ainda, uma diferença que foi considerada estatisticamente 
significativa (p ≤ 0,05) para os índices de proteína nos dois grupos iniciais, quando 
comparados aos RN com mais de 15 dias de vida. BONADIO et al.39 comparou um grupo de 
35 RNT de zero a quatro semanas de vida, com 40 RNT de quatro a oito semanas de vida, e 
encontrou diferenças significativas tanto no número de leucócitos, quanto na proteinorraquia 
(8,5 e 4,5 células por mm3, 84 e 59 mg/dl de proteínas, respectivamente para os grupos de 0-4 
semanas e 4-8 semanas). LUZ 89 estudou o LCR de 79 RNT considerados normais, obtendo 
uma amostra de LCR no 2o dia de vida e em 40 RN obteve uma segunda amostra no7o. dia de 
vida. Não encontrou diferença no número total de leucócitos, mas um número maior de 
hemácias na amostra coletada no 2o. dia de vida.  
Acredita-se que o LCR de RNPT e RNT de menor idade exprime a imaturidade 
neurológica dos sistemas e barreiras hemato-encefálica e hemato-liquórica, tendendo a 
apresentar um maior número de leucócitos, presença de células imunocompetentes (linfócitos 
ativados, retículo-monócitos, macrófagos, plasmócitos e células da pia-máter), além de altas 
taxas de linfócitos 39, 91.  
O tempo médio para obtenção da amostra de LCR, neste estudo foi similar nos dois 
grupos, sendo, em média, 28 h para o grupo de RNs asfixiados e 31 h de vida no grupo 
controle (tabela 1). A concentração aumentada de alguns metabólitos e atividades enzimáticas, 
como hipoxantina e lactato, tipicamente normalizam após 24-48 h de idade pós-natal, mesmo 
em asfixiados graves 26. Não há como definir qual seria o momento ideal para coleta do LCR. 
Dados de estudos com RN sadios e asfixiados, indicam que entre 24 e 72hs após o nascimento, 
será mais provável captar alterações bioquímicas associadas à asfixia 30, 32, 92. 
Outro cuidado que se teve, foi a homogeneidade das populações estudadas. O perfil dos 
dois grupos de RNs ( grupo de asfixiados e grupo controle) não demonstraram diferenças 
importantes entre si: ambos  foram constituídos por  sete casos, sendo quatro RNs do sexo 
masculino e três do sexo feminino, com as médias dos dados antropométricos similares (peso, 
estatura e perímetro cefálico), e mesma idade gestacional, com o mesmo número de RN AIG 
(5/7), conforme demonstrado ( tabela 1). Resultados homogêneos também são observados 
quando se analisa os grupos de mães (tabela 2): não diferiram quanto à idade materna, número 
de consultas realizadas no pré-natal, ou na presença de complicações ou doenças na gestação, 
que pudessem interferir no desfecho final da gravidez, e com possível repercussão para o feto.  
Considerou-se importante que houvesse esta semelhança entre os grupos, o que 
permitiu analisar os resultados liquóricos aqui apresentados, com a menor interferência 
possível de fatores externos, quer sejam fatores maternos, gestacionais ou do próprio recém-
nascido, tendo como diferença única entre os grupos, a presença da asfixia perinatal.     
Além de se ter os dois grupos a serem comparados, homogêneos quanto às 
características da população, foi necessário ter a maior certeza possível de se estar diante de 
um grupo de crianças que realmente sofreram asfixia perinatal. Como não há um consenso, de 
qual seriam os critérios mais precisos para o diagnóstico da asfixia perinatal, utilizou-se neste 
estudo, uma associação e adaptação de critérios conforme preconizados pela Academia 
Americana de Pediatria 24, Colégio Americano de Ginecologia e Obstetrícia17, Sociedade 
Ginecologia e Obstetrícia do Canadá 79 e pela Força Tarefa Internacional para Paralisia 
Cerebral (The Internacional Cerebral Palsy Task Force Consensus Statement)7, 20, e por 
inúmeras publicações recentes que fizeram pesquisas com RNs asfixiados 5, 6, 16, 31-33,  46-49, 92-96.                                                                                                                
 Os índices de Apgar observados nesta pesquisa estão de acordo com os critérios de 
inclusão: abaixo de seis no 5o. minuto de vida para os RNs asfixiados, e acima de sete no 1o 
minuto de vida no grupo controle para todos os casos (tabela 3). Pontuações baixas no primeiro 
e quinto minutos devem servir como referência para outros testes diagnósticos, a fim de 
identificar a existência da asfixia 15. Cerca de 75% das crianças com Paralisia Cerebral, tem 
escore de Apgar normal 7. Se persistirem baixos após o 10º. minuto, será maior a taxa de 
morbi-mortalidade 10, 50. O índice de Apgar reflete o estado do RN num período de alguns 
minutos após o nascimento, enquanto que EHI / EN referem-se a um fenômeno de horas ou 
dias de duração 19.   
Evidência de sofrimento fetal intraparto é também um dos critérios utilizados. Todos os 
sete RNs asfixiados apresentaram alteração na monitorização da freqüência cardíaca fetal 
(tabela 3). Existem controvérsias também quando a eficácia e ao valor prognóstico da 
monitorização cardíaca fetal (MCF), porque existem alterações detectadas no trabalho de parto 
de um grande número de crianças que são normais, e também porque o aumento do número de 
cesarianas devido ao achado de alterações na MCF, tem tido pouco ou nenhum impacto em 
prevenir lesões neurológicas 23, 57, 97. Por outro lado, serve como um indicador a mais, para o 
diagnóstico da asfixia perinatal 6, 15, 16, 20,  32, 33, 49, 96. 
São alterações que estão relacionadas ao sofrimento fetal intraparto, e conseqüente 
hipóxia /acidemia: 1) bradicardia persistente, acompanhada por perda de variabilidade da 
freqüência cardíaca fetal e desaceleração; 2) diminuição ou perda da variabilidade e, mais 
importante ainda, quando associado à desaceleração tardia 97. 
Também é um indicador de asfixia perinatal a presença de líquido amniótico meconial 
(LAM), encontrado em quatro casos do presente estudo. Aproximadamente de 10 a 15% das 
gestações normais, e até 50 % das gestações pós-termo apresentam LAM. Apesar de sua 
presença ser um indicador de sofrimento fetal intraparto, não se sabe exatamente qual a 
importância deste sinal no diagnóstico da gravidade e prognóstico da asfixia perinatal 14, 98.  
Os estudos não consideram o tipo de parto como critério para o diagnóstico da asfixia 
perinatal, no entanto, ao se analisar o tipo de partos nos dois grupos, observa-se que naquelas 
crianças do grupo controle, todos os sete nascimentos foram por via vaginal, enquanto nos RN 
asfixiados observou-se cinco cesarianas e dois partos vaginais sendo  um  com auxílio de 
fórceps (tabela 2). Em nenhum dos dois grupos as mães relataram ter tido algum aborto em 
gestação anterior, o que fortaleceria o conceito de não haver condições maternas prévias, que 
poderiam também, ter contribuído para que houvesse nesta gestação, alteração no concepto.  
Em 1986, NELSON e ELLEMBERG 8 e mais recentemente CLARK e HANKINS99 
observaram que “apesar do otimismo inicial de que a incidência de Paralisia Cerebral poderia 
desaparecer com a evolução e melhora técnica e científica nos cuidados obstétricos e 
neonatais, não houve nenhuma diminuição nas últimas duas décadas” .  
Todos os RNs que sofrem asfixia suficientemente importante para provocar  uma lesão 
cerebral que deixará seqüelas , apresentarão durante os primeiros dias de vida um quadro de 
encefalopatia aguda, denominada por VOLPE 23 de Síndrome Neurológico Neonatal (SNN). 
 Todos RNs do grupo de asfixiados apresentaram SNN, sendo que seis cursaram com a 
sintomatologia nas primeiras 24 h de vida e um permaneceu com sintomatologia neurológica 
após 72 h (tabela 3). Quando classificados conforme a gravidade, segundo os critérios 
estabelecidos por SARNAT e SARNAT 80, seis apresentavam-se no estágio 2 ou 3 (moderado 
e grave), sendo que um RN foi a óbito, no segundo dia de vida por disfunção de múltiplos 
órgãos (tabela 5). Também todos os RNs do grupo asfixiado aqui estudados, necessitaram de 
ventilação com pressão positiva durante algum período após o nascimento. 
 No RN asfixiado, a acidose é tipicamente mista. Apesar do padrão misto, geralmente a 
acidemia é de origem respiratória, com pCO2 elevado e HCO3 baixo e excesso de bases (BE) 
acima de -12mEq/L. Valores maiores que -20mEq/L, estão relacionados como prognóstico de 
morbidade pós-asfixia neonatal 15, 20. Na fase inicial, a acidose respiratória ocorre como 
conseqüência da troca ineficiente de gases entre o pulmão e a placenta, com acúmulo de CO2. 
Evolutivamente há a manutenção de O2 baixo (hipoxemia), desenvolvendo metabolismo 
anaeróbico celular e acúmulo de ácido láctico na corrente sanguínea, com acidose metabólica 
10, 13, 15
. 
De acordo com definição estatística, a acidose torna-se significante, quando o pH da 
circulação fetal cai mais do que dois desvio-padrão: escalpe fetal menor 7.20, e abaixo de 7.10 
em sangue arterial umbilical 13, 100. A acidemia é considerada grave quando o pH encontrado 
for menor que 7.0. Alguns autores acham mais apropriados considerar valores de pH, para o 
diagnóstico da asfixia perinatal entre 7.10 / 7.15 15, ou ainda, menores que 7.20 32, 48. 
Nesta casuística, o pH médio encontrado foi 7,19 e com BE médio -14,9 mmol/L 
(tabela 3). Por dificuldades técnicas para coleta direta do sangue do cordão umbilical na hora 
do parto, optou-se por utilizar o resultado da gasometria do sangue arterial periférico, colhido 
dentro dos primeiros 60 minutos de vida, conforme preconizado por diversos autores 5, 6, 16, 20, 
31, 47, 49, 92-96, 101
. 
Quando se tem o pH entre 7.0-7.20 parece não haver correlação forte com morbidade 
neurológica neonatal imediata ou em longo prazo, e o pH menor de 7.0 aumenta o risco de 
comprometimento neurológico seqüelar, mas não significa necessariamente que a acidemia 
isolada, desenvolverá lesão hipóxica cerebral, daí a necessidade de utilizar vários parâmetros 
para o diagnóstico da asfixia perinatal 15, 20, 23.  
Alguns autores também incluem a dosagem de lactato como marcador importante da 
asfixia 32, 42, 43, 76, 78. O ácido láctico é o produto final da glicólise anaeróbica, que em condições 
de hipóxia celular, estará, junto com o piruvato, aumentado em nível extracelular 102, 103. Para 
alguns outros autores o ácido láctico tem valor limitado como um marcador de hipóxia e 
sugerem que deveria ser utilizada dosagem de hipoxantina, um produto do catabolismo do 
ATP, por refletir mais efetivamente que o lactato, o estado intracelular 26, 103, 104. 
No presente estudo, foi possível fazer a dosagem de lactato do sangue do cordão em 
cinco dos sete RNs asfixiados, e os resultados encontrados estavam acima de 3,0 mmol/L, em 
todos os RNs, tendo como valor médio 11,16 mmol/L (tabela 3). A mesma dificuldade relatada 
acima, encontrou-se para coleta da amostra de sangue do cordão umbilical. Optou-se então, por 
coletar o fluxo livre do sangue misto do cordão, venoso e arterial, imediatamente após o parto 
e antes do pinçamento do cordão pelo obstetra, conforme é preconizado por alguns autores. 
SHIREY e colaboradores 105, numa pesquisa com  RNs  saudáveis, fizeram dosagem de 
lactato, pH, pO2 e pCO2 a partir de coleta de sangue de cordão umbilical arterial e venoso de 
85 RNs, e compararam com a dosagem feita a partir do sangue obtido do fluxo livre do sangue 
umbilical misto (venoso e arterial) de 48 RNs, e concluíram que a medida de lactato é 
satisfatória quando obtida através do fluxo livre, com forte índice de correlação, especialmente 
quando comparado com sangue venoso (r = 0,97). GALLAGHER et al.102 encontraram 
correlação positiva entre a dosagem de lactato do sangue arterial e venoso em 74 adultos, 
quando foram feitas dosagens simultâneas no mesmo paciente, enquanto MURDOCH et al. 40 
obtiveram amostras de sangue arterial periférico e venoso misto (por cateter de artéria 
pulmonar) e dosaram lactato em crianças gravemente enfermas de uma unidade de terapia 
intensiva, e também não foi observada diferença significativa entre as duas amostras.   
Tomografia computadorizada de crânio e ressonância magnética, deveriam ser 
realizadas dentro da primeira semana de vida, em todos os RNs com encefalopatia neonatal, 
sendo importantes exames para definir localização e extensão das lesões, bem como trazer 
informações adicionais no que se refere ao prognóstico evolutivo 6, 106.  
COWAN 6 acredita que apesar da controvérsia sobre a etiologia, momento do insulto e 
os critérios para definir asfixia perinatal, a maioria dos RNs com uma história clínica sugestiva 
de asfixia intraparto seguida de um síndrome neurológico neonatal terá na ressonância 
magnética ou tomografia de crânio evidências de insulto cerebral agudo, e, a presença de 
alterações nos exames de neuroimagem são considerados, pela força-tarefa internacional que 
analisa e define critérios relacionados à paralisia cerebral, como critérios adicionais 
importantes para  o diagnóstico da relação causal entre insulto hipóxico intraparto e paralisia 
cerebral 7, 20.  
Seis pacientes realizaram tomografia de crânio, e em quatro foram encontradas 
alterações sugestivas de lesões hipóxico-isquêmicas, sendo estes exames realizados em média, 
no sétimo dia de vida (tabela 4). As alterações tomográficas encontradas são os padrões mais 
freqüentemente encontrados na literatura: alterações específicas nos gânglios da base e 
watershed parassagital, e ainda isquemia focal ou multifocais 34, 106, 107.  
Assim como os parâmetros descritos anteriormente, o eletroencefalograma como 
parâmetro isolado não faz diagnóstico de asfixia perinatal. Entretanto, o EEG tem valor 
importante quando associado ao SNN, tanto na definição da gravidade, como para estabelecer 
prognóstico, para o acompanhamento evolutivo da encefalopatia neonatal ou ainda para 
confirmar ou não o diagnóstico clínico de crises convulsivas 23, 80, 108. 
Da mesma maneira que ocorreu com a realização da tomografia de crânio, somente um 
dos sete RNs asfixiado não realizou EEG. Em dois encontrou-se um padrão 
eletroencefalográfico de surto-supressão, que demonstra uma encefalopatia grave, um normal e 
nos outros três observou-se alterações menos graves (tabela 4). 
Uma grande variedade de traçados pode ser observada na EHI. Inicialmente observa-se 
um ritmo de base com baixa voltagem e predomínio de ondas lentas. Evolutivamente ocorre o 
aparecimento de um padrão periódico, caracterizado por períodos de intensa diminuição da 
voltagem com surtos de ondas agudas e ondas lentas de projeção difusa, podendo surgir 
assincronia. Mais tarde, padrão periódico pode tornar-se muito mais evidente, com maior 
supressão e alguns surtos, caracterizados por pontas e ondas lentas 7, 109. A presença do padrão 
surto-supressão, significará, especialmente no RN a termo, péssimo prognóstico, e poderá 
evoluir para um traçado isoelétrico 1, 10, 23, 80, 108. Nos estágios da EHI, estabelecidos por 
SARNAT e SARNAT 80, no estágio 1 (leve), o EEG é normal, no estágio 2 (encefalopatia 
moderada) aparece padrão de baixa voltagem e padrão periódico, e no estágio 3 (grave) o 
padrão será periódico ou isoelétrico.    
 Envolvendo exteriormente todo o encéfalo e a medula, dos quais está separado somente 
pela pia-máter, em íntima relação com o sangue, do qual esta isolado apenas pela barreira 
hemato-liquórica, o líquor é um líquido peculiar do organismo. Para REIS et al. o líquor ocupa 
uma posição privilegiada para receber as impressões das manifestações das diferentes 
enfermidades que acometem o SNC, sendo ele então um meio de investigação laboratorial, 
comportando-se de certo modo, como uma “sentinela diagnóstica”, segundo Quadbeck 82. 
 Para comparação dos resultados do perfil liquórico entre os dois grupos estudados, 
utilizou-se análise fatorial para identificar alguma variável, que isoladamente ou não, poderia 
melhor contribuir para esta discriminação entre os grupos 110.  
Observa-se a representação gráfica dos escores obtidos de cada RN (Figura 1), ao 
utilizar o procedimento de análise fatorial. Consideram-se simultaneamente as cinco variáveis 
pesquisadas (citometria, predomínio linfomonocitário, proteinorraquia, glicorraquia e presença 
de hemácias), em um plano com duas dimensões. Nesta figura observa-se uma clara divisão 
espacial em dois grupos de RN: grupo 1 -  RNs asfixiados; e grupo 2 -  RNs do grupo 
controle. Esse achado é suportado por um total de inércia de 60,53% (37,14% para Fator 1 e 
23,38% para o Fator 2), ou seja, o Fator 1 combina as cinco variáveis pesquisadas 
simultaneamente e explica 37,14% da variabilidade total dos dados, e o fator 2 explica 23,38%. 
Nesta análise evidenciou-se a existência de associação de variáveis nos dois grupos e um 
comportamento mais homogêneo das variáveis estudadas no grupo 1. 
A partir da discriminação dos dois grupos buscou-se identificar qual a variável que 
mais contribui nesta discriminação, ou seja, na diferenciação entre os grupos. Como os dados 
não tinham distribuição normal, utilizou-se o teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, e 
encontrou-se maior probabilidade de significância (p ≤ 0,05) para os dados referentes à 
proteinorraquia (p = 0,0087), conforme os resultados apresentados na tabela 9. A segunda 
variável que mais poderia contribuir para discriminação entre os dois grupos, seria a 
glicorraquia, porém sem um valor estatisticamente significativo (p=0,0730). 
Os espaços ocupados pelo LCR são revestidos por dois tipos de células: células 
ectodérmicas (epiteliais) do sistema ventricular e células mesodérmicas (mesenquimais) do 
espaço subaracnóideo. Em tempos passados admitia-se que as células encontradas no LCR 
tinham origem no sangue, entretanto estudos posteriores demonstraram a origem histiocitária. 
Porém, nos processos inflamatórios agudos com formação de exsudato, os neutrófilos provêm 
do sangue 82. 
 Utilizou-se a tabela 9 (Apêndice V)  para  comparar-se os resultados obtidos no 
presente estudo, com estudos de três diferentes autores e observou-se que os resultados obtidos 
nesta pesquisa não demonstrou diferença significativa entre os grupos de RNs asfixiados e 
controle, tanto para contagem total de leucócitos, quanto para porcentagem de linfomonócitos ( 
p = 0,3924 e 0,5338, respectivamente). Os valores encontrados são similares aos da literatura, 
porém o grupo de RNs asfixiados apresenta a menor média  para a contagem total de 
leucócitos entre os três estudos utilizados para comparação. Nota-se ainda, um valor muito 
diferente em relação à porcentagem de linfomonócitos relatado na pesquisa de SARFF et al.55, 
quando comparado aos outros estudos. 
O perfil citométrico é um dos mais valorizados parâmetros liquóricos. Alguns 
requisitos são necessários para que se possa ter uma técnica adequada ao estudo da 
citomorfologia 41, 87, 89. Na criança maior e no adulto, a citomorfologia do LCR é caracterizada 
apenas por linfócitos e retículo-monócitos, diferindo bastante das células presentes no RN, que 
apresenta maior quantidade de eritrócitos, presença constante e elevada de linfócitos e 
reticulomonócitos, achado comum de polimorfonucleares neutrófilos e macrófagos, eosinófilos 
e presença eventual de células ependimárias e reticulares indiferenciadas 57, 91. A imaturidade 
da barreira hemato-liquórica no RN justifica a presença destas citomorfologia 41, confirmada 
por estudos que fizeram análise do líquor comparando o resultado de coletas feitas entre 
grupos com idade pós-natal diferente 39, 87 ou comparando RNT com RNPT  55, 56. 
A provável quebra de barreira hemato-liquórica, observada fisiologicamente nos RNs, 
especialmente nos mais jovens e nos prematuros, não parece ter sido  influenciada pela asfixia. 
Nesta pesquisa os resultados quanto ao número de leucócitos e predomínio linfomocitário foi 
igual tanto no grupo controle, quanto na comparação com os valores considerados como 
padrão de referência de normalidade.  
A glicose é o substrato energético essencial primário no cérebro em desenvolvimento. 
A hipoglicemia potencializa os efeitos deletérios da asfixia / hipóxia no cérebro. SALHAB et 
al. 111, encontraram que cerca de 20 % dos RNs asfixiados grave apresentavam glicemia < 
40mg/dl dentro dos primeiros 30 minutos de vida. 
Nesta pesquisa o grupo de RNs asfixiados apresentou valor médio de glicorraquia mais 
elevado que o grupo controle. Os valores médios de glicorraquia nos dois grupos estão dentro 
da variação citada como referência por outros estudos 55, 68. A glicorraquia encontrada no 
grupo de RNs asfixiados é mais próxima aos valores encontrados em outros estudos com RN 
sadios do que os valores do grupo controle,  não seguindo um padrão, ou seja, índices de 
glicorraquia mais elevados que os apresentados por SARFF 55 e BONADIO39, e mais baixo 
que os de  CARVALHO 68, conforme a comparação demonstrada na tabela 10 (Apêndice VI). 
 Poder-se-ia pensar que estes valores mais baixos de glicorraquia encontrados no grupo 
controle, pudessem refletir algum distúrbio glicêmico a que estes RNs estavam submetidos. 
Mesmo considerando-se que em todos os sete casos,  o resultado do  LCR foi considerado 
normal, as crianças do grupo controle haviam sido submetidas a PL por suspeita de infecção 
perinatal ou por quadro de hipotonia e apatia, que poderiam refletir algum distúrbio metabólico 
ou infeccioso sistêmico, não identificado até aquele momento da PL.  
Em indivíduos normais, há uma relação constante entre a glicemia e a glicorraquia, 
cujo valor médio é 0,63, com uma variação de 0,60 a 0,80. Modificações pequenas na glicemia 
não afetam a concentração da glicose no LCR. Mesmo cargas endovenosas altas de glicose 
fazem a glicorraquia elevar-se lentamente, porque a barreira hemato-encefálica só permite a 
entrada de pequena quantidade de glicose, entretanto, quando o mecanismo é inverso, ou seja, 
nas situações de hipoglicemia, há repercussão imediata também na glicose liquórica 55, 82.  
Observando-se os resultados desta pesquisa (tabela 1), verifica-se que no grupo de RNs 
asfixiados, a glicose sanguínea no momento da PL, tinha valores médios mais altos que no 
grupo controle (122,27 nos asfixiados e 49,57 mg/dl nos controles), da mesma maneira como 
foi observado para a glicorraquia (tabela 6). A relação glicorraquia/glicemia (tabela 7) foi 
menor no grupo de RN asfixiados (0,45 e 0,75 nos RN controle). Como esta relação observada 
para o grupo controle está dentro do esperado, pode-se imaginar que esta glicorraquia está 
refletindo os valores da glicemia. Já no grupo de asfixiados, a relação da glicose LCR/sangue 
baixa (0,45), poderia ser reflexo dos valores médios elevados da glicemia. É importante 
considerar que em média a PL foi feita com 28 h de vida, momento em que todos os RNs já 
estavam sob tratamento e certamente com infusão de solução de glicose endovenosa. Deve-se 
considerar também, que para uma casuística tão pequena, houve uma variação considerável na 
glicemia do grupo de RN asfixiados, tendo-se um valor máximo de 328 mg/dl, que certamente 
influenciou no resultado final da média deste grupo.  
A glicose sanguínea chega ao cérebro através de um processo de difusão facilitada, que 
permite que este transporte seja mais rápido e efetivo, utilizando uma proteína transportadora 
glicosilada pesada (GLUT1). Os níveis de GLUT1 são relativamente mais baixos nos cérebros 
imaturos. Na hipóxia, há um aumento do consumo cerebral de glicose e um dos primeiros 
mecanismos compensatórios é o maior fluxo de glicose para o cérebro. Hipoglicorraquia é 
frequentemente encontrada após hemorragia intracraniana, e estes valores podem permanecer 
baixos até três meses após a hemorragia 23. A hipoglicorraquia está provavelmente relacionada 
às dificuldades nos mecanismos transportadores, ou ainda, pela utilização de glicose pelas 
hemácias, apesar de estudos não demonstrarem que possa haver consumo in vitro 64, 112. 
No único estudo encontrado na literatura, que faz pesquisa de valores bioquímicos 
convencionais utilizando RNs asfixiados, PROCIANOY e CECIN  113, de Porto Alegre (RS), 
em 1983 investigaram a relação glicorraquia/glicemia, em 12 RNT asfixiados graves, 
comparados com 13 RNT não asfixiados. Os autores encontraram que a relação 
glicemia/glicorraquia do grupo asfixiado não diferiu do grupo controle, e concluíram que a 
asfixia não altera o transporte de glicose do sangue para o líquor.  
No presente estudo, a asfixia também não demonstrou ser um fator determinante para 
mudança significativa nos índices de glicorraquia, não sendo encontrada diferença significativa 
na comparação entre os dois grupos (p = 0,0730).  
A presença de pequenas quantidades de hemácias no LCR de RNs, têm sido 
considerada normal. Determinar quais são os valores “normais” é limitado pela relativa alta 
incidência de sangramentos intracranianos, por hemorragias intraventricular frequentemente 
silenciosas em RNPT, ou mesmo pequenas hemorragias subaracnóideas por traumas menores 
do parto 23. 
SARFF et al.55, excluindo punções traumáticas (“grossly bloody”), não encontrou 
diferença significativa ao comparar RNPT com RNT (média de 112 e 180 hemácias/mm3, 
respectivamente). LUZ 89 encontrou diferença quando comparou a quantidade de hemácias em 
LCR de RNT, em idades pós-natal diferentes, sendo maior nos RN de sete dias com uma 
média de 155/mm3 e 74/mm3 para o  28º. dia. NAIDOO 58, também encontrou menor 
quantidade de hemácia em RN mais jovem (7o dia comparado com o 1o dia de vida). 
CARVALHO et al. 68 fizeram análise do perfil citomorfológico e bioquímico do LCR 
de RNT e RNPT, em um grupo sem acidentes de punção (hemácias = 0/mm3), e comparou o 
resultado com um outro grupo com pequena quantidade de hemácias (≤  500/mm3), 
encontrando taxas de glicorraquia significativamente menores nos RNT do grupo com 
presença de pequena quantidade de hemácias, e uma quantidade maior de proteínas nos RNPT, 
com punção com sangue, concluindo que mesmo pequena quantidade de hemácia pode 
interferir. Por outro lado, RODRIGUEZ et al.56, não encontraram diferença estatisticamente 
significativa para número total de leucócitos, proteínas ou glicose, quando compararam o LCR 
com presença ≤ 1000 hemácias/mm3 com > 1000/mm3, em RNPT com muito baixo peso ao 
nascer. 
BONADIO 114 encontrou que em 20% das punções lombares para coleta de LCR em 
criança, ocorrem acidentes de punção com presença de líquor hemorrágico, e afirma que a 
maioria dos métodos que procuram determinar a relação leucócitos/hemácias no sangue e 
LCR, não são confiáveis . O recém-nascido tem o saco dural muito estreito, com tecido 
meníngeo mais friável e vasos sanguíneos que facilitam traumas com agulhas, necessitando 
que se tenha cuidados especiais, com técnicas adequadas, habilidade e experiência ao realizar 
coleta de LCR por PL em RNs 115 -118. 
Um dos motivos que se justifica a necessidade de PL em RNs asfixiados, é a sua 
importância para o diagnóstico de sangramento intracraniano, especialmente a hemorragia 
subaracnóidea espontânea 13, 23. Foi critério de exclusão de nossa pesquisa, os RNs que 
apresentassem LCR com contagem de hemácias superior a 500 hemácias/mm3. Conforme foi 
demonstrado (tabela 6), todos os RNs nos dois grupos estavam de acordo, observando-se que a 
contagem máxima no grupo asfixiado foi de sete hemácias/mm3, enquanto no grupo controle, 
obteve-se um RN com 420/mm3.  
Apesar das diferenças de médias, a mediana encontrada nos dois grupos foi a mesma, e 
não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,6983). Vale lembrar 
que na análise estatística utilizou-se teste não paramétrico ANOVA de Kruskal-Wallis, que 
não parte da análise das médias, mas sim a partir da ordenação numérica de todos os dados, 
dos dois grupos, e os valores da ordenação são somados em cada grupo a ser comparado 110, 119. 
O provável é que a maior quantidade de hemácias observadas no grupo controle deveu-
se a PL traumática ou ainda devido a pequenos traumas do parto ou mesmo hemorragia 
subaracnóidea espontânea. 
A proteinorraquia no recém-nascido apresenta um padrão de normalidade com variação 
conforme a idade gestacional e pós-natal, diminuindo progressivamente, chegando a valores 
semelhantes aos dos adultos por volta do quarto mês de vida 82, 57. Acredita-se que isso se deva 
à imaturidade da barreira hemato-encefálica nos prematuros e RNs mais novos68, 71, 86, 120.  A 
literatura tem demonstrado  por meio de estudos , estas variações (Anexo V – Tabela 14). 
Nesta pesquisa houve diferença estatisticamente significativa quando se comparou os 
valores da proteína liquórica nos dois grupos, com taxa mais baixa no grupo de RNs asfixiados 
(p = 0,0087). Do mesmo modo ao comparar-se o valor médio do grupo de RN asfixiados, com 
cinco outras pesquisas, também se observou taxas de proteinorraquia mais baixa no presente 
estudo (Apêndice VII - tabela 11). 
Alguns pesquisadores têm se dedicado a estudar a interferência que a presença de 
hemácias pode exercer sobre a citomorfologia e bioquímica do LCR 56, 57, 59, 64, 68, 71. Não se 
sabe ao certo, o quanto pequenas quantidades de hemácias podem interferir na proteinorraquia. 
REIS e colaboradores 82, afirmam que valores menores que 2000 hemácias/mm3, irão interferir 
muito pouco no resultado final, e que somente valores maiores de hemácias é que poderão 
realmente prejudicar a interpretação do final do LCR.  
Acredita-se, portanto, que a presença de taxas maiores de proteinorraquia no grupo 
controle não deve ter sido influenciada pela quantidade maior de hemácias (tabela 6). Na 
pesquisa de CARVALHO et al. 68, foi encontrada uma quantidade maior de proteínas somente 
no grupo de RNPT, e como se discutiu aqui, as taxas de proteinorraquia tendem a diminuir 
conforme aumenta a idade (Anexo V- Tabela 14). 
O que a análise fatorial nos mostrou (Figura 1), foi que os dois grupos, asfixiados e 
controle, guardam semelhanças entre si, porém com maior homogeneidade para o grupo de 
RNs asfixiados. E que a maior probabilidade estatística é de que as taxas de proteínas tenham 
exercido maior influência nesta discriminação. 
Como explicar que no grupo de RN asfixiados encontrou-se uma taxa de proteínas 
menor? Seria influência da asfixia? Poder-se-ia considerar os valores encontrados como 
hipoproteinorraquia? Apesar de ter o valor médio mais baixo encontrado entre os cinco estudos 
comparados, esta média esta dentro da variação encontrada por SARFF, CARVALHO e LUZ 
55, 68, 89
 (Apêndice VII -  tabela 11). 
As barreiras hemato-encefálica e hemato-liquórica, em situações normais, impedem o 
fluxo de proteínas para o LCR. Alterações de diversas etiologias podem modificar a 
permeabilidade destas barreiras: modificações da circulação sanguínea devido a obstruções 
venosas, por tumores ou outros processos compressivos, inflamatórios, infecciosos, tóxicos, 
metabólicos, doenças degenerativos, leucodistrofias, fraturas de vértebras, estase liquórica de 
qualquer natureza, presença de cateter de sistemas de derivação liquórica ventrículo-peritonial, 
na Síndrome de Guillain-Barrè, acidentes cérebro-vasculares hemorrágicos, porém a presença 
de hipoproteinorraquia é uma situação raramente observada 22, 82, 121, 122. Taxas diminuídas de 
proteína no LCR são raramente observadas, ocorrendo em pacientes gravemente desnutridos, 
ou na forma juvenil da Doença de Charcot 82, 123. 
Durante a asfixia o aporte inadequado de O2 em nível celular, desencadeia uma série de 
eventos associados, que culminam na morte celular. O processo local de reperfusão pós-
isquemia, induz uma resposta inflamatória e citotóxica local, e com repercussões sistêmicas 1, 
13, 21, 23
. Acredita-se que estes eventos devem aumentar a permeabilidade das barreiras hemato-
encefálicas, e permitir, como nas outras situações, um maior fluxo de proteínas para o líquor 71, 
120
. MENKES e SARNAT 22 acreditam que deve haver hiperproteinorraquia após asfixia 
perinatal, mas um LCR normal, não exclui a possibilidade do diagnóstico de asfixia . 
 Os achados deste estudo não nos permitem afirmar que a as taxas mais baixas de 
proteinorraquia encontrada no grupo de recém-nascidos asfixiados, seja um reflexo direto da 
asfixia.  
São necessários outros estudos com um delineamento similar a este, com uma 
casuística maior para que se possa definir se há diferença nas características bioquímicas e 
citológicas no líquor de RNs asfixiados, motivo pelo qual este estudo terá continuidade. 
 
Limitações do Estudo 
 
 O pequeno número de RNs em cada grupo estudado, foi o principal fator 
limitante para a análise dos dados obtidos. Foram fatores que determinaram esta pequena 
amostra: 
a. Calculou-se que 30 recém-nascidos seria o número de casos necessários para esta 
pesquisa. A partir dos registros da MDV, tinha-se em média, nos 12 meses que 
antecederam o início deste estudo, o registro do nascimento de três RNs asfixiados por mês, 
porém durante o período de realização desta pesquisa não ocorreu esta freqüência esperada. 
Pesquisas com RNs a termo asfixiados, necessitam de um longo tempo de coleta de dados, 
para que se tenha uma casuística com um número de casos e controles significativos, como 
tem sido demonstrado por diversos autores. (Tabela 15 - Anexo VI).  
b. A necessidade de descartar exames com contagem de hemácias superior a 
500/mm3; 
c. Foi estabelecido um limite máximo de 48 h para coleta do LCR, que fez com que 
alguns bebês tivessem nascido na MDV durante o período da pesquisa, mas  não foi 
possível coletar o LCR, por condições clínicas do RN, ou por demora dos responsáveis em 
autorizarem sua inclusão na pesquisa;  
d. Os RNs que comporiam o grupo controle, deveriam ser RN sadios, que com uma 
freqüência muito baixa, são submetidos a PL, e quando isso ocorre, na maioria das vezes, o 
líquor resultada em infecção ou é coletado por suspeita de infecção congênita do SNC, 





































1. A asfixia não demonstra ser um fator determinante para que pudesse ocorrer diferença na 
contagem total de leucócitos e no predomínio linfomocitário, na contagem total de 
hemácias e nas taxas de glicorraquia, não sendo encontrada diferença significativa na 
comparação entre os dois grupos (asfixiados e controle); 
- Os achados deste estudo não nos permitem afirmar que as taxas mais baixas de 
proteinorraquia encontrada no grupo de recém-nascidos asfixiados, seja um reflexo direto 
da asfixia, apesar de haver diferença significativa entre os grupos;  
 
2. As características da população estudada nos dois grupos são homogêneas, não diferindo 
quanto aos dados antropométricos, idade gestacional, ou tempo de vida no momento da 
coleta do LCR; e também não há diferença entre as características estudadas entre as mães 
dos RNs dos dois grupos;  
 
3. Os dois grupos, asfixiados e controle, guardam semelhanças entre si, porém o grupo de 
RNs asfixiados é mais homogêneo; 
 
4. O presente estudo não demonstra haver diferença nas características bioquímicas e 
citológicas estudadas no líquor de RNs que sofrem asfixia ao nascer quando comparados 
com os valores considerados como padrão de referência de normalidade; 
 
5. Através dos resultados obtidos no presente estudo, não é possível determinar se as 
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PROTOCOLO DE AVALIAÇÃO CLÍNICA 
 
 
Mãe- _____________________________________________registro - _________ 
Idade ______G  ____ P ___A _____ C _____ Natimortos _____Filhos Vivos ____ 
ITU  ____ HAS ____ DHEG ____ Drogas ____ TORCHS _____qual __________ 
Doenças anteriores e evolução __________________________________________ 
Complicações da gestação _____________________________________________ 
Quando _________________ Medicação usada ____________________________ 
No. De consultas de pré-natal : nenhuma __ até 6 ___ mais de 6 ___ ignorado ____ 
Tipo sanguíneo : A___ B___  AB ___ O___  RH – (  ) 
Se Rh negativo : Coombs indireto – reagente  _____  não reagente _____ 
VDRL – negativo _____  positivo _____ Titulo ______ Data __________ 
Idade gestacional :cronológica  ____sem          ecográfica ______sem 
Ruptura das membranas : no ato _____ < 18 hs ____  > 18 hs _____        ____dias 
Características do líquido : claro com grumos ____  sem grumos ___ meconial ___ 
                                            Hemorrágico  _____ 
 
Local do Parto : hospitalar ___  domiciliar _____ 
Tipo de parto -  normal ____  cesárea ____  fórceps ____ 
Anestesia : nenhuma ____ local ____ peri _____ raqui ____ 
Se operatório:desproporção céfalo-pélvica ____  DPP ______ placenta prévia ____ 
                       Sofrimento fetal agudo _____    aminiorrexe prematura ______ 
Outros _____________________________________________________________ 
 
Placenta _____g   com calcificação ______ sem calcificação _________ 
 
RN 
Sexo : M ___ F ___ genitália ambígua ____ 
Data Nasc. ___________ Horário ______ Data Internação _______ 
Apgar 1o. ______ 5o. ________ 10o. ______IG __________ Capurro 
Parkim ________sem  Dubowitz________ sem  Ballard _______ Percentil ___% 
Peso __________Estatura _______ PC ______ PT _______ 
Intercorrências no nascimento: circular cordão (  ) VPP (  ) Massagem cardíaca (  ) 
              Uso de drogas (  )  intubação (  ) aspiração traquéia (  ) lavagem gátrica (  ) 
Outras _____________________________________________________________ 
MFC aparente : não (  ) sim (  ) _________________________________________ 
Diagnóstico:  RNT (  ) RNPT (  ) Rnpós-T (  ) AIG (  ) GIG  (  ) PIG (  ) 
 
 







 APÊNDICE II 
 
COLETA DE DADOS – RN 
 
RN de: _____________________________ Registro No. ____________ 
Data de nascimento : ___/ ____/ ____  Hora de nascimento ___________ 
 
 
Monitorizaçao cardíaca neonatal ( ) normal  (  ) alterada  ( ) não realizada 
Líquido amniótico meconial ( ) sim  ( ) não 
PH fetal ___________ 
 
Apgar   1o. min _______  5o. min ________  10o. Min  _________ 
Síndrome Neurológico Neonatal 
       Presente  ( ) 12hs 
                      ( ) 12-24 hs 
                      ( ) 24-72 hs 
                      ( ) após 72hs 
      Ausente   ( ) 
 
 






TC Crânio ______________________________________________ 
 
RNM de crânio __________________________________________ 
 
Sódio  ____    Potássio _____   Cálcio ______ Magnésio _________ 




Data/ hora da 
coleta 
citometria diferencial glicose proteínas Cultura  
bacterioscopia 
      










APÊNDICE  III 
 
EXAME NEUROLÓGICO DO RECÉM-NASCIDO 
 
1-Observação no berço, sem remover a coberta: 
ESTADO 1: olhos fechados, respiração regular, sem movimentos. 
ESTADO 2: olhos fechados,respiração irregular,sem movimentos grosseiros. 
ESTADO 3: olhos abertos, sem movimentos grosseiros. 
ESTADO 4: olhos abertos, movimentos grosseiros, sem choro. 
ESTADO 5: olhos abertos, movimentos grosseiros, chorando. 
ESTADO 6: outros estados (coma, descrever...) 
 
2-Após remoção da coberta 
a)Atividade Motora espontânea: TIPO: 
I- Flexão(  )  Semi-flexão(  )   Extensão(  ) 
II- Simétrica(  )   Assimétrica (  ) 
III-Ativo reativo( )Hipoativo  não reativo( )   Hiperexitabilidade( ). 
b)Pele 
Rosada(  ) Ictérica(  ) Pletórica(  ) Pálida(  ) 
 
3-Exame físico 
I- Crânio: Fontanelas: anterior=     cm posterior=   cm 
          Suturas: abertas( )    normal( )   cavalgadas( ) 
          PC=  cm 
II- Olhos: Pupilas NL( )  ANL( )  
           Reflexo "blink" óptico NL( ) ANL( ) 
           Reflexo "blink" acústico NL( ) ANL( ) 
           Reflexo corneo-palpebral NL( ) ANL( ) 
III- Expressão facial simétrica( )  assimétrica( ) 
                 Dismorfismo: Não( )  Sim( ) Descrever: 
IV- Sistema motor: 
         Tônus: NL( ) Hipotonia( ) hipertonia( ) 
              Simétrico( ) assimétrico( ) 
         Prova do xale NL( ) ANL( ) 
         Rechaço do antebraço NL( ) ANL( ) 
         Reflexos profundos simétricos( ) assimétricos( ) 
                      NL( ) diminuídos( ) aumentados( ) 
         Reflexos primitivos: simétricos( ) assimétricos( ) 
                      Moro NL( )  ANL( ) 
                      Tônico-cervical NL( ) ANL( ) 
                      Preensão Palmar +( ) -( ) 
                      Preensão Plantar +( ) -( ) 










TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 Meu nome é JÚLIO AMARO DE SÁ KONESKI, neurologista pediátrico, 
residente nesta cidade, trabalho na Clínica Neurológica e Neurocirúrgica de Joinville, na 
Rua Plácido Olímpio de Oliveira, 1244 – telefone 3433-2525. 
 Estou desenvolvendo uma pesquisa científica: “ANÁLISE DOS ACHADOS DO 
LÍQUIDO CEFALORRAQUIDIANO EM RECÉM-NASCIDOS COM ASFIXIA 
PERINATAL”. Esta pesquisa é parte do estudo para elaboração da dissertação de 
Mestrado em Ciências Médicas, pela Universidade Federal de Santa Catarina, e já foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas em Seres Humanos, da Universidade Federal 
de Santa Catarina e da Maternidade Darci Vargas.  
O objetivo desta pesquisa é determinar se: a) alterações no líquor (líquido que existe 
dentro da coluna vertebral, e que é produzido no cérebro) podem ajudar no diagnóstico e 
prognóstico dos recém-nascidos que sofreram asfixia (falta de oxigenação ao nascer); b) 
ajudar a diferenciar quando um recém-nascido sofreu asfixia se ele tem infecção 
(meningite); c) este estudo é necessário porque não há nenhuma pesquisa na literatura 
médica que defina qual o padrão para o líquor de recém-nascido asfixiado. 
Os recém-nascidos que sofrem asfixia (falta de oxigenação) ao nascimento, 
apresentam uma série de complicações neurológicas, tanto no período logo após o 
nascimento, quanto seqüelas neurológicas futuras. O diagnóstico da asfixia é importante 
para que medidas terapêuticas possam ser prontamente iniciadas.  
Sabemos como interpretar o resultado do líquor em recém-nascidos saudáveis, e 
sabe-se também, quais as alterações que deveremos encontrar num recém-nascido com 
infecção do sistema nervoso (meningite). Porém, não se sabe se há ou não alteração no 
líquor de recém-nascidos que sofreram asfixia ao nascer, mas há indícios na literatura de 
que devem ocorrer mudanças neste padrão. Possíveis alterações no líquor de recém-
nascidos com asfixia podem ser interpretadas erroneamente como infecção.  
A dúvida na interpretação dos resultados laboratoriais do exame do líquor pode 
levar a um diagnóstico inadequado de meningite, levando o médico neonatologista a tratar 
uma meningite inexistente, ou deixar de tratar quando realmente há a presença da infecção, 
especialmente quando estiver diante de bebe que sofreu asfixia ao nascer.   
 Portanto, solicito a permissão para realizar a punção lombar para a coleta do líquor. 
Este procedimento é rápido, seguro, e não traz nenhum risco especial, podendo causar 
algum leve desconforto passageiro – será introduzida uma pequena agulha (apropriada para 
este procedimento) junto a coluna vertebral, na região lombar, após o bebê ter sido 
submetido a anestesia local, em seguida é colhido 2 ml de líquor. Este procedimento dura 
em torno de 3 a 5min, e será realizado por mim, que possuo grande experiência na 
realização de punções lombares.  Esperamos poder definir com maior clareza o prognóstico 
evolutivo de seu filho. 
 Se você tiver alguma dúvida em relação ao estudo ou não quiser mais fazer parte do 
mesmo, pode entrar em contato conosco. Se você estiver de acordo em participar, posso 
garantir que as informações fornecidas serão confidencial (bem como o material coletado) e 
só serão utilizados nesta pesquisa. 
 ______________________________________________ 
 Júlio Amaro de Sá Koneski – Pesquisador principal 




 Eu, _________________________________________, fui esclarecido sobre a 
pesquisa “ANÁLISE DOS ACHADOS DO LÍQUIDO CEFALORRAQUIDIANO EM 
RECÉM-NASCIDOS COM ASFIXIA PERINATAL” e concordo que os dados de meu 
filho recém-nascido _______________________________________ e meus dados sejam 
utilizados na realização da mesma. 
Joinville, ______de ____________de 20___. 
 

















TABELA 9. Comparação dos resultados da citometria total e diferencial, entre o  
presente estudo e outras pesquisas que utilizaram RNT sadios. 
Maternidade    Darci Vargas, Joinville (SC), 2004/2005. 
 
Variável  Asfixiados  Controle  Sarff 55 Bonadio39  Carvalho68  















































































*p = 0,3924; ** p = 0,5338; 

































TABELA 10. Valores normais de glicorraquia, em RN sadios, segundo diversos 
autores. (Valor médio de glicose em mg/dl). Maternidade Darci 
Vargas, Joinville (SC), 2004/2005. 
  






































*p = 0,0730 


































TABELA 11. Comparação dos valores médios da proteinorraquia entre os dois 
grupos do presente estudo, e outras pesquisas que utilizaram RNT 
sadios. (Proteínas em mg/dl). Maternidade Darci Vargas, Joinville 
(SC), 2004/2005. 
  
Pesquisa n Média Variação  
(máximo-mínimo) 
Presente estudo 
        Asfixiados* 











Sarff et al.55 
 
35 90,0 20-170 
Bonadio et al.39 
 
35 84,0 - 
Carvalho et al.68 
 
25 77,6 29-160 
Ahmed et al.57 
 
17 80,0 - 
Luz 89 
 
79 71,0 23,1-119,7 











































































































































































TABELA 12. Valores médios entre os resultados encontrados por várias 
pesquisas, para os principais parâmetros liquóricos de recém-
nascidos. Dados expressos em média e variação (mínimo / 
máximo).  
 















SARFF et a., 55 
RODRIGUEZ et al.56 
AHMED et al. 57 
NAIDOO et al.58 
PORTNOY et al. 59 












































TABELA 13. Citações utilizadas como padrão de normalidade para LCR de RN, por 
diversos livros textos de neurologia neonatal, neonatologia, neurologia 




Referência utilizada n 
 
T                  PT 
Idade (no momento 
da coleta do LCR) 
Volpe23 Sarff et al.,  55 





(43 – MBP) 
0-7 dias de vida 
0-12 semanas 
Avery 124 Sarff et al., 55 
 
36 87 0 – 7 dias 
Fanarrof 26 
 
Naidoo,  58 135 RNT 
saudáveis 
- 24h (n=135) 
24h e 2ª. PL com 
 7 dias (n=20) 
 









- 0 – 30 dias 
Swaimann121 Kaiser, Whitelaw,60 
 
 
Portnoy ,  Olson, 59 
 
49 RN T 
e PT 
 
64 RNT e 
PT 
 
- < 100 dias 
 
 
< 6 semanas 









Kopelmann 126 Naidoo,  58 
Sarff et al.,  55 
Rodriguez, et al.,  56 
Idem 
acima 
 Idem acima 
  
   




















TABELA 14. Valores normais de proteinorraquia, em RN sadios, conforme variação 
de idade, segundo diversos autores. (Valor médio, em mg/dl). 
 
Autor RNPT RNT 
Carvalho et al.68 
 
101,2 77,6 
Sarff et al.55 
 
115 90,0 
Bonadio et al.39 
 




































TABELA 15. Relação de diversas pesquisas com coleta de LCR em RN 
asfixiados a termo, demonstrando o que foi tempo necessário para 
obtenção da amostra, e o número de casos e controles. 
 





Silveira 32,  
Porto Alegre 2003  
 
IL-6 e TNF 15 20 julho/99-outubro/01 




Activin A 30 44 abril/98-junho/02 
(4 anos e 2 meses) 
Procianoy 113, 




12 13 julho/80-dezembro/82 
(2 anos e 6 meses) 
Inder 93,  
Austrália 2004  
 
Hipotermia / ressonância 26 n.r.* julho/01-junho/03 
(1 ano e 11 meses) 
Tegkul 47,  
Turquia 2004  
 
Marcadores bioquímicos 21 n.r. janeiro/97-dezembro/01 
(4 anos e 10 meses) 
Shah 92, 
Canadá 2004  
 
Asfixia e disfunção 
múltiplos órgãos 
130 n.r. 1985-1995 
(10 anos) 
Ergenekon 30,  
Turquia 1999  
 
Ácido Nítrico no LCR  17 n.r. janeiro/97-fevereiro/98 
(1 ano e 1 mês) 
Ezgü 48, 
Turquia 2002  
Enolase neurônio 
específico  e 
neuroimagem 
 
26 8 novembro/96-março/98 
(1 ano e 4 meses) 
Ogihara 33,  
Japão 2003  
Geração de radicais 
hidroxil e NPB 
10 12 abril/99-março/01 
(2 anos e 1 mês) 
 
*n.r.: não realizado; IL – 6 : interleucina 6; TNF: fator de necrose tumoral; NPB: non-protein-bound. 
 
 
